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摘    要 
 
疟疾是一种由疟原虫引起的，通过雌性按蚊作为媒介传播的全球性急性寄生虫
病。疟原虫的一个独特的特点是在其生活史的不同发育阶段，有转录不同、结构发
育期特异性的核糖体 RNA（rRNA）起不同的作用；A 型基因的转录主要在无性阶
段，而 S 型基因主要在有性阶段或者是蚊期阶段特异表达。然而，至今还没有明确
的功能性证据证明不同的 rRNA 在疟原虫发育的不同阶段能起到特异的作用。我们
实验获得了一个具有卵囊发育缺陷表型的约氏疟原虫虫株，缺陷表型表现为卵囊发
育较小、迟缓、并且不能发育为有感染力的子孢子。该缺陷虫株是人为地把一个绿
色荧光蛋白质粒，通过同源重组的方式整合到疟原虫的基因组中，然后在小鼠体内
进行无性传代得到的。 
我们利用另外一个卵囊发育正常的约氏疟原虫虫株和该虫株进行遗传杂交试验。
对所得到的 48 个遗传杂交子代进行基因型和卵囊发育表型实验分析，以便可以定
位控制卵囊发育的某些重要决定基因。利用微卫星基因型分析和感染按蚊观察卵囊
和子孢子的发育性状，我们得到了 48 个子代的基因型和卵囊发育表型并对其进行
数量性状位点分析，最后将卵囊发育表型相关的区域定位到 6 号染色体一端包含有
D 类型（S 型中的一种）rRNA 的一段区域，这一区域中的基因可能控制这一卵囊发
育迟缓的表型。通过进一步的验证实验，包括精确定位质粒的插入位点，基因的表
达方式以及多次的基因敲除实验，都证明了 D 类型的小亚基 rRNA（D-ssu）就是调
控该卵囊表型的关键基因。  
更有趣的是，当我们把含有完整 D-ssu 基因的质粒导入到相同来源的疟原虫虫
株中后（质粒游离在疟原虫的细胞质中），外来的 D-ssu 能够降低或者是完全抑制
卵囊的发育。但是当导入到具有不同遗传背景的疟原虫虫株中，并不会影响到卵囊
的发育。这说明 D-ssu 在卵囊的发育过程中所起到的作用是发育期和虫株特异性的。
我们的研究结果说明，D-ssu 基因对约氏疟原虫的正常卵囊和子孢子的发育是必需
的，并且 D-ssu 基因的序列及其二级结构的改变可能对疟原虫的发育起到很关键的
作用。这些研究可以为开发新型的疟原虫发育阻断策略提供新的思路和方法。 
 
关键词：疟疾；核糖体异质性；传播；基因敲除；遗传杂交
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Abstract 
 
Malaria is a vector-borne devastating disease caused by protozoan parasites of the genus 
Plasmodium and transmitted by female Anopheles mosquitoes. One unique feature of 
malaria parasites is the differential transcription of structurally distinct ribosomal RNA 
(rRNA) genes at different developmental stages; the A-type genes are transcribed mainly 
in asexual stages, whereas the S-type genes are expressed mostly in sexual or mosquito 
stages. Conclusive functional proof of different rRNAs in regulating stage-specific 
parasite development, however, is still absent.  
Here we performed genetic crosses of Plasmodium yoelii parasites with one parent having 
an oocyst development defect (ODD) phenotype and the other producing normal oocysts 
to identify the gene(s) contributing to the ODD. The parent with ODD—characterized as 
having small oocysts and lacking infective sporozoites—was obtained after introduction of 
a plasmid with a green fluorescent protein gene into the parasite genome and subsequent 
passages in mice. Quantitative trait loci analysis (QTL) of genome-wide microsatellite 
genotypes of 48 progeny from the crosses linked a ~200-kb segment on chromosome 6 
containing one of the S-type genes (D-type rRNA genes) to the ODD. Fine mapping of the 
plasmid integration site, gene-expression pattern, and gene-knockout experiments 
demonstrated that disruption of the D-type small subunit rRNA (D-ssu) gene caused the 
ODD phenotype.  
Interestingly, introduction of the D-ssu into parasites of the same parasite strain (self), but 
not into a different strain, significantly affected or completely ablated oocyst development, 
suggesting a stage- and subspecies (strain)-specific regulation of oocyst development by 
D-ssu. This study demonstrates that P. yoelii D-ssu is essential for normal oocyst and 
sporozoite development and that variation in the D-ssu sequence can have dramatic effects 
on parasite development. 
 
Keywords: Malaria; Ribosome heterogeneity; Transmission; Gene disruption; Genetic 
crosses.
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